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論文内容の要旨
【目的】アデノシンは血管平滑筋を弛緩させるだけでなく、活性化好中球や血小板凝集を抑制する。一方
アデノシンの門脈内投与が肝阻血再濯流障害を抑制することが明らかにされている。しかしアデノシンの
大量投与は低血圧を惹起することが知られている。この機繕にはさまぎまな細胞内伝達物質 (cAMP.cGMP， 
NO等)の関与が示唆されている。そこで本研究ではcAMP，cGMPを分解するホスフ1ジエステラーゼ (PDE)
type 3の阻害剤であるアムリノンの併用よる、低濃度アデノシンの肝再濯流障害に対する抑制効果を検討
した。
【方法)Wistar系雄件.ラットを用い、肝の72%領域を45分間肝温阻血の後、再濯流した。コントロール
(生理食塩水)群、アデノシン群(1， 5. 10)、アムリノン群 (0.05.O. 1)、アデノシン(1)+アムリノン
(0.05)併用群(単位はすべてμmol/kg/min)に分けて、これらの薬剤を再瀧流直後より門脈内に投与
し、持続的に血圧倒BP)を測定した。また再濯流60分後の血清ALT値、 NO濃度、肝組織中cAMP、cGMP
濃度および肝の組織学的解析を行った。
【結果】再濯流60分後のMBPはアデノシンおよびアムリノンの高濃度で仮下したが、低濃度の併用投与
でMBPは変化しなかった.血清ALT値は、低濃度のアデノシン、アムリノン単独では有意に改善されず、
両者の併用により有意に低下した。また血清中間濃度も併用投与群で有意に上昇した。肝組織中cAMP、
cGMP濃度は併用投与野.でコントロール群と比較し有意に上昇し、単独の低濃度投与に比べ増加傾向にあっ
た。再濯流後の肝組織では壊死巣と炎症細胞の浸潤が目立つたが、併用投与群ではこれらの肝細胞障害が
抑制された。
【考察と結語】再濯流時のアデノシンとアムリノンの門脈内併用投与は全身循環に影響を与えることなく、
肝温阻血再濯流時の肝障害を軽減させうることが判明した。本障害の軽減機構にはcAMPやcGMPを介したシ
グナル伝達機構が関与し、類洞内皮障害を軽減させることにより肝障害を抑制する可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
アデノシンは血管平滑筋を弛緩させるだけでなく、好中球の活性化や血小板凝集を抑制し、その門脈内
投与は肝阻血再濯流障害を抑制することが明らかにされている。しかし、アデノシンの大量投与は低血圧
を惹起することが知られている。この機構にはさまざまな細胞内伝達物質 (cAMP.cGMP. NO等)の関与が
示唆されているが、その代謝制御の移植外科学的意義は不明である。本研究では、肝再濯流障害に対する
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低濃度のアデノシンとcAMPやcGMPを分解する 3型ホスフォジエステラーゼの阻害斉1)アムリノンの併用効果
を実験的に検討した。
Wistar系雄性ラットを用い、肝の72%領域を45分間温|坦血後に再濯流した。コントロール(生理食塩水
投与)群、アデノシン投与群、アムリノン段与群、およびアデノシンとアムリノン併用投与群に分け、再
濯流直後よりこれらの薬剤を門脈内持続投与し、平均血圧 (MBP)を経時的に測定した。また、再潅流
60分後の血清トランスアミナーゼ (ALT)備、 NO濃度、肝組織中のcAMPとcGMPの濃度を測定し、月干の組
織学的解析を行った。
再瀧流60分後のMBPは、アデノシンやアムリノンの高濃度投与では低下したが、低濃度併用投与ーでは
変化しなかった。血清ALT値は、アデノシンやアムリノンの低濃度単独投与群では低下しなかったが、
両者の併問により有意に改善された。血清中のNO代謝産物の濃度も併問投与群で有意に上昇した。肝組織
tjlのcAMPとcGMPの濃度は併用投ラー群でのみ有意に上昇した。再瀧流後の肝組織では壊死と炎1iE件.細胞の浸
潤が顕著であったが、併用投与群ではこれらが抑制された。
以上より、アデノシンとアムリノンの門脈内併用投与は、再准流時ーの全身循環に影響することなく肝温
阻血再謹流障害を軽減させうることが判明した。本障害の軽減機構にはcAMPやcGMPを介するシグナル伝達
系が関与し、類洞内皮障害を軽減することにより肝障害を抑制する可能性が示峻された。これらの知見は、
肝臓外科や移楠外科における阻血再瀧流障害抑制の一助になるものと考えられる。よって、本研究者は博
士(医学)の学位を授与されるに値するものと判断された。
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